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受容体（G protein-coupled receptors; GPCR）が二量体として成体に存在することが報
告され、二量体化MOP の薬理活性は単量体受容体とは異なることが報告されている
[33]。 アルコール依存や薬物依存を検討するうえで、内因性オピオイドシステムが










のものに分けられる。 これまでに、MOP 受容体遺伝子（OPRM1）の A118G多型
における Gアリルは特にアジア人におけるアルコール依存症と有意に関連し、アル
コール依存の危険因子の一つであることが分かっている[38]。 また、心理的ストレ
スに関してもアカゲザルの OPRM1 77G（ヒトにおける OPRM1 A118G）遺伝子多型







































実験開始時 10週齢の雌雄 C57BL/6N 系統の野生型マウスおよび雌雄 MOP-KO マ
ウス（遺伝背景 C57BL/6N）を用いてストレス実験を行った。 この実験では計 97
匹のマウスを使用している。 8つの群はそれぞれ、集団飼育雄性野生型マウス 15
匹、集団飼育雌性野生型マウス 15匹、心理社会的隔離飼育雄性野生型マウス 14
匹、心理社会的隔離飼育雌性野生型マウス 11匹、集団飼育雄性 MOP-KO マウス 14
匹、集団飼育雌性MOP-KOマウス 8匹、心理社会的隔離飼育雄性 MOP-KOマウス
10匹、心理社会的隔離雌性 MOP-KOマウス 10 匹。 MOP-KOマウスは先行研究
[51]で用いられたMOP ホモ欠損マウスである。 全てのマウスは出産後、21日で離
乳し雌雄を分け 2つの群（単頭飼育と集団飼育）にて 42日間飼育した。 なお、本
実験で用いた全てのマウスは東北大学医学部付属動物実験施設内の飼育室〔一定の









心理社会的隔離ストレス (Isolation-rearing procedure) 
心理社会的隔離ストレスは、げっ歯類など小動物を用いたストレス研究において
最も頻繁に用いられてきた方法である[1]。 本研究では、雌雄 MOP-KO マウス、野
生型マウスを長期間隔離飼育し、一種の心理社会的隔離ストレスを負荷したときの
アルコール摂取量の変化を解析した。 全てのマウスは生後 21日で離乳(postnatal 




に計測した（図 1）。 生後 63日目から本試験が終わるまで、全てのマウスは単頭で



























すものとした。2%、4%、6%、8% のアルコール摂取量 (g/kg/day)、体重 (grams)、
飲水量 (mL/kg/day)の解析は遺伝子型間（MOP-KO vs WT）、雌雄間（male vs 
female）、ストレス群間（単頭飼育 vs 集団飼育）で 2-Way between-subjects factors 
Analysis of Variance (ANOVA)を用いて行った。 その後、各群内での影響を Post hoc 


























ルコール摂取量が有意に高かった（Banferroni post hoc; p<0.05；図 9）。 それに比べ
雌マウスでは、集団飼育された雌性 MOP-KOマウスのアルコール摂取量は、集団飼
育された雌性野生型マウス（Banferroni post hoc; p<0.05）、心理社会的隔離ストレスを
負荷された雌性野生型マウス（Banferroni post hoc; p<0.05）とMOP-KO マウス











離ストレス（F[13,637]=16.03; p<0.001）において有意差があった（図 11）。 集団飼
育雄性MOP-KOマウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べて有意差はないもののア
















性野生型マウスに比べ有意に高いことが確認できた。 また、Post Hoc 解析の結
果、集団飼育雌性MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウス




会的隔離ストレスを負荷した雄性 MOP-KO マウスは集団飼育雄性 MOP-KOマウス
に比べ、アルコール嗜好性が高かった(Banferroni post hoc; p<0.05；図 13)。 一方
で、集団飼育雌性MOP-KOマウスは心理社会的隔離ストレスを負荷した雌性 MOP-











（F[1,89]=7.75; p<0.01）において有意差が認められた。 集団飼育雄性 MOP-KOマ
ウスは集団飼育雄性野生型マウスや心理社会的隔離ストレス雄性 MOP-KOマウスに




























る（表 3,F[1,89]=7.24; p<0.01）。 雄マウスにおいて、MOP-KOマウスは野生型マウ
スより体重が重く（F[3,49]=2.82; p<0.05）、ストレス負荷の有無で体重の有意差が確
認できた（F[3,40]=4.74; p<0.05）。 集団飼育雄性 MOP-KOマウスと心理社会的隔離
ストレス雄性MOP-KO マウスは集団飼育雄性野生型マウスに比べ体重が重かった
（表 3, Banferronipost hoc; p<0.05）。 雌マウスにおいても、ストレス負荷の有無で体
重の有意差が確認できた（F[3,40]=4.74; p<0.01）。 心理社会的隔離ストレス雌性
MOP-KOマウスは集団飼育雌性 MOP-KOマウスより体重が重かった（表 3, 
































































































床下部、嗅球糸球体層(glomerular layer of olfactory bulb)、中脳水道周囲灰白質
(periaqueductal gray matter)で脳形態異常が報告されている[81]。 通常、MOP が欠損
することで報酬効果の抑制が考えられるが、今回の結果から心理社会的隔離雄性













は少ないが、内側視索前核(medial preoptic nucleus: MPN)でMOP が雌ラットで多く発
現し[82, 83]、ヒトにおいて男性よりも女性の皮質野(cortical area)と皮質下領域


























 今回の研究結果から 8%エタノール維持期間である 14日間のアルコール摂取量が
遺伝背景やストレスの有無に関係なく、雄マウスに比べ雌マウスで高かった（雌マ











































ルの最高濃度を 8%と設定したが、Lopez ら[110]は一日 2時間、14日間のみの限定的
なタイムスケジュールで行っている。 本研究の実験スケジュールと先行研究のタ
イムスケジュールには大きな違いがあり、その違いが結果の相違に関与している可













を引き起こすことが示唆された。    
 心理社会的ストレスを受けた時期や期間、ストレスに対する性差間の反応の違い



























酸置換を伴う A118G 遺伝子多型（一塩基多型：single nucleotide polymorphism:SNP）
が βエンドルフィンの結合に差を生じさせることが分かっており、塩基 Aよりも塩







ナルトレキソンの効果を受けやすい MOP 遺伝子 OPRM1 の A118G多型における G
アリルがアジア系アメリカ人患者の約半数で確認できるのに対して、アフリカ系ア
























 本研究では、アルコールにより誘発される報酬効果と MOP 神経伝達の関連につい
て、これまでの先行研究と同様の成果を得ることができ[11]、さらにアルコール嗜好
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離ストレスを 6週間負荷した。 一方、集団飼育群は離乳後（生後 21 日）のマウス























GABA作動性神経に存在する MOP に作用する。 慢性的ストレス下では βエンドル
フィンが持続的にMOP を占拠している。 MOP-KOマウスの場合、MOP が完全に
欠損しているため慢性疼痛の状態である可能性が示唆される。 
 
図 6；飼育と測定環境 （東北大学動物舎） 
東北大学医学部付属動物実験施設内の飼育室〔一定の温度（21±2 度）で、12時間の






























値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 






値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 12；雄 14日間 8%エタノール消費量 (g/kg/day) 
雄性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間の 1匹あたりの 1
日（24時間）の平均アルコール消費量。 値表示は 1日の平均値±標準誤差であ
る。 心理社会的隔離ストレスを負荷された雄性 MOP-KOマウスは集団飼育雄性




図 13；雌 14日間 8%エタノール消費量 (g/kg/day) 
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雌性野生型およびMOP-KOマウスにおける 14 日間の本試験期間中の 1 匹あたりの 1
日（24時間）の平均アルコール消費量。 集団飼育雌性 MOP-KOマウスは他の群に
比べアルコール消費量が高かった。 値表示は 1日の平均値±標準誤差（Banferroni 
post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 14；雄 14日間 8％エタノール嗜好性 




値表示は平均値±標準誤差（Banferroni post hoc; *p<0.05, **p<0.01）。 
 
図 15；雌 14日間 8%エタノール嗜好性 
















マウスに比べ飲水量が高い傾向にあった（Banferroni post hoc; †p=0.077）。 
値表示は 1日の平均値±標準誤差である。 
 
表 2；摂餌量 本試験期間中 (g/kg/day) 
2週間の本試験期間中（8%エタノール）の摂餌は開始から 2週間、同一時刻に日毎
の固形飼料を測定し摂餌量（g）とし、一匹あたりの摂餌量をそれぞれの体重（kg）








マウスに比べ摂餌量が減少傾向であった(Banferroni post hoc; #p=0.07)。 
値表示は 1日の平均値±標準誤差である。 
 
表 3；体重 本試験期間中 (g) 
雄マウスは雌マウスに比べ体重が重く（**p<0.01）、MOP-KOマウスは野生型マウス
に比べ体重が重かった（#p<0.05）。  
心理社会的隔離ストレス雌性 MOP-KOマウスは集団飼育雌性 MOP-KO マウスより





























































































































































































































マウス 0 7(1) 14(2) 21(3) 28(4) 35(5) 42(6) 49(7) 56(8)       日（週）
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#
Social        Is lation        Social        ti  
WT       WT         MOP-KO      MOP-KO 
61 
 

















































Social WT Isolation WT Social MOP-KO Isolation MOP-KOSocial        Isolation        Social        Isolation 
WT       WT         MOP-KO      MOP-KO 
62 
 





























































Socially-reared WT  
Isolation-reared WT  
Socially-reared MOP-KO  



































































Socially-reared WT   
Isolation-reared WT  
Socially-reared MOP-KO   



















Water consumption in male and female mice (mL/kg/day)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 11.71±1.36 11.43 ±1.57 12.26 ±1.27 10.60 ±1.69
MOP-KO mice 16.42 ±1.53*# 10.77±2.19 10.91 ±1.84 14.34 ±2.20†
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, socially-reared male MOP-
KO mice vs isolation-reared male MOP-KO mice, *p<0.05. 
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, socially-reared male MOP-
KO mice vs socially-reared male WT mice, #p<0.05. 
†Isolation-reared female MOP-KO mice have a trend toward increased water consumption 
compared to isolation-reared WT mice (p=0.077)
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Food intake in male and female mice (g/kg/day)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 1.79±0.13 1.94 ±0.16 1.73 ±0.14 2.07 ±0.22
MOP-KO mice 1.67 ±0.08 1.72±0.10 1.47 ±0.08**# 1.74 ±0.16
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, isolation-reared male MOP-
KO mice vs socially-reared male WT mice, **p<0.01. 
#Isolation-reared male MOP-KO mice have a trend toward consumed less food than 
isolation-reared male WT mice (p=0.07).  
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Body weight in male and female mice (g)
Genotype of mice
Socially-reared conditions Isolation-reared conditions
Male Female Male Female
WT mice 25.26 ±0.32** 21.77 ±0.23 25.70 ±0.25** 22.11 ±0.34
MOP-KO mice 26.40 ±0.46**# 21.11±0.33 26.77 ±0.58**# 23.27 ±0.36††
Values are given as mean ±standard error of the mean.
Significant difference between male and female mice in each housing condition, **p< 0.01
Significant difference between WT and MOP-KO mice in each housing condition, #p<0.05. 
Significant post hoc difference using Bonferroni corrections, isolation-reared female MOP-
KO mice vs socially-reared female MOP-KO mice ††p<0.01. 
